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論文内容の要旨
糖化学に於いて最も広く研究されているのは glycosidation 即ち配糖体を作る事であるが，配糖体に
は五員環を有する furanoside と六員環を有する pyranoside の二種類があり，その各々に α ，及びβ の
二種の立体異性体が存在する。これ等の合成に就いては現在迄に尼大な数の報告がなされているが，
舟置に C-2 位の OH 基に対して cis 配位を有する glycopyranoside (その代表的な化合物は ιD-gluco­
pyranoside である)は trans 配位を有するもの(その代表的な化合物は β-D-glucopyranoside である)
よりも合成が困難であり，収量も不良である o glycoside 結合を作る方法のうちで最も広く用いられる
ものの・つは 1901 年に Koenigs と Kno吋が報告した方法で， acyl 化された glycosyl halide と alcohol
とを銀あるいは水銀の様な重合属の塩を触媒に用いて縮合せしめるいわゆる Koenigs- Knorr 反応であ
る。この方法はその後多くの研究者により発展させられ， 1950年代前半迄は本反応にて合成された
glycoside の殆んどは， βー結合したものであったが，後半に到り次第に α- 結合した glycoside の合成
が試みられる様になった。例えば Wolfrom 等2 は炭酸銀に過塩素酸銀を併用すると ιD-glucopyranoｭ
side の収率がそれ迄に較べて増大したと報告している。しかしながら αー結合した disaccharide であ
る β-isomaltose octacetate の収率は20~55% であり依然として満足すべき値ではない。
筆者は D-glucopyranosy 1 chloride と過塩素酸銀との反応に就いて研究を行い， いくつかの知見を得
るとともに，今迄一町史的に合成する事が困難とされていたかD-glucopyranosyl chloride を合成する方
法を確立した。そして更に銀塩を用いる Koenigs-Knorr 反応の機構とその溶媒効果を明らかにし，次
いでここに得られた結果を基として ιD-glucopyranoside を立体選択的に得る方法を見出したっ
(A) 0 -glucopyranosyl chloride と過塩素勝良との反応3
??凋せっ臼
Glucosyl halide の過塩素酸銀を触媒とする glycosidation に於いて，中間体として oxocarbonium ion 
がしばしば提唱されてきているが，この反応に際して他に nucleophile が存在しない場合には得られる
成績体として二つの可能性，即ち glycosyl perchlorate ester と対応する ion とが考えられる。この事
を確かめる目的で glycosyl halide と過塩素酸銀との反応を行った。
まず3 ， 4 ， 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy-α(1) あるいはーかD-glucopyranosyl chloride (2) を過塩
素酸銀と無水トルエン，エーテル，液体亜硫酸中で反応すると，いずれの D-glucopyranosyl chloride 
から出発しでも同-の可成り不安定な主成物を高収量で得る。その NMR と旋光度の結果はここに得
た生成物の構造が， 3, 4, 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy-ιD-glucopyranosyl perchlorate ester (3) で
あり相当する IOn 構造ではない事を支持した (Fig 1 )0
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同様にして 3 ， 4 ，6-tri -O-acetyl-2-deoxy-ι(4) あるいはーかD-mannopyranosyl chloride (5) を過塩素
酸銀と反応させると，いずれの chloride から出発しでも同・の不安定な牛.成物を高収率で得，その構
造は NMR 及び旋光度の結果から 3， 4 ， 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy-ιD-mannopyranosyl perchloｭ
rate ester (6) であり対応する ion ではない事が明らかとなった。
更に又， 2 , 3, 4, 6-tetra-O-acetyl-ιD-glucopyranosyl chloride (7) の様な C-2 位に participating group 
を持っている glucosyl chloride は過塩素酸銀と処理すると 1 ， 2-0-acetoxonÌum-3 , 4, 6-tri-O-acetyl-ι 
D-glucopyranose perchlorate (3) を生成する事が予想されるが，事実この反応をむこなうと吸湿性の不
安定な結晶が得られ，その NMR の結果は IOn 構造を有する (8)式を支持したn
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次に perchlorate (3) を methanolysis すると Fig.3 に示す様に methyl 3, 4, 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-
deoxy-αー (1 )及びーかD-glucopyr加osides (13) を生成するが，これ等 D-gl ucopyranosi des の生成する割合
は条件によって大きく異なる事を見出した。即ち大過剰のメタノールで処理すると (13) を predominant
に生成する。反応温度を上昇させるかメタノール量を減少させると (12) の生成してくる割合が増大して
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くるが，これは perchlorate ester から oxocarbonium ion になる割合が多くなり，これがメタノールと
SNI 型に反応する為と考えられる。次に無水エーテル中で得られた (3) をテトラエチルアンモニウムク
ロリド処理すると (1) と (2) の混合物を 81.7% の収率で得[(1)対(2)=3.9 対96.1 J ，この混合物から (2)
を 75% の収率で単離した。以上の結果も又(3)iJ{ ester 構造を有している事を示している。 なむ (1) を
テトラエチルアンモニウムクロリドと処理しでも反応は進行せず(1)を回収した。
3 ， 4， 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy-ιD-mannopyranosyl perchlorate (6) を methanolysis すると条
件のいかんにかかわらず methyl 3 , 4, 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy-α-D-mannopyranoside (14)を主生
成物として得た。又(6) をテトラエチルアンモニウムクロリドと処理すると (4) と (5) の混合物を得 [(4) 対
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(5)= 82. 6 対 17.4 J この混合物から (4) を 48% ， (5) を 10% の収率で単離した (Fig. 4)0 この様に mannose
系の場合には glucose 系の場合と大きく異なった結果が得られた事は mannose 系化合物に於ける C-2
位のクロル原子のいわゆるム2-effect 5) による為と考えられる。
(B) 3, 4, 6-tri-O-acetyl-2-0-substituted-βー D-glucopyranosyl chloride の合成 6)
前項で得られた結果を用いて数種の 3 ， 4 ， 6-tri-0-acetyl-2 ・・ O-substituted-βー D-glucopyranosyl chloride 
ride を合成した。
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即ち C-2 位に O-acetyl (7) , O-(p-tolylsulfonyl) (1札 0-(ωー acetophenonesulfonyl) (1到， O-benzyl (2 1) の置
換基をそれぞれ有する 3 ， 4 ， 6-tri-0-acetyl-ιD-glucopyranosyl chloride をそれぞれ54% ， 93% , 95% , 
70% の好収率で得た (Fig.5)0
(c) 3-4, 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy園小(1)及び βー D-glucopyranosyl chlorides (2), 
3, 4, 6-tri -O-acetyl-2-0-benzyl-α- (21)及び βー D-glucopyranosyl chlorides (22)及び
対応する αー D-glucopyranosyl perchlorates の Koenigs-Knorr 反応6)
上記 2 組の glucosyl chloride の過塩素酸銀を触媒とする Kenigs-Knorr 反応及び対応する glucosyl
perchlorates の Koenigs-Knorr 反応の機構とその際の溶媒効果について研究した。 nucleophile にメタノ
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ール，メチルトリフェニルメチルエーテル，イソプロパノールを用しヘ溶媒はエーテル， トルエン，
ニトロメタンを選んだ。反応の進行状態は TLC にて追跡し，反応成績体は GLC にて定量した。反
応の主成成物は methyl 及び isopropyl a- 及び βーD-glucopyranosides 誘導体であり，副生物の一つはこ
れら chlorides の加水分解物 (33 ， 34) である (Fig.6)。
これ等の glucosyl chlorides を大過剰のメタノールを用いて methanolysis すると C-1 位の配位が in-
version した methyl D-glucopyranoside を主生成物として得た。次にエーテル溶媒中， 1 mol 当量の nu­
cleophile を用いて反応すると，試薬， nucleophile に関係なく対応する ιD-glucopyranoside が predomi­
nant に生成した。 (Table 1 : 2-0-benzyl 系列を用いてメタノール，メチルトリフェニルメチルエーテ
ルを nucleophile として使用した場合について例示した。)
Table.1 Koenigs-Knorr reactions of 3 , 4 , 6-tri-O-acetyl-2-benzyl-α- (21) and -β'-D-gluco-
pyranosyl chlorides (22) , and 3, 4 , 6-tri-O-acetyl-2-0-benzyl-αーD-glucopyranosy1 
perchlorate (35) with methanol( 1 mol) in ether at OoC 
cSotmarptoiung d A(z由C。1l0)4 A2(mCo 0l)3SYII(-mCol) lidine Propaonrd tion of Total Yield (4 %) 信) -and (28) yield (%) of (3 
(21) 0.2 1 78.5 21. 5 81. 0 91' 
87.8 12.2 97.2 1 
l 1 82.3 17.7 90.4 3 
1 96.5 3.5 90.3 22' 
(22) 0.2 1 92.6 7.4 75.6 171' 
94.8 5.2 96.0 l 
94.7 5.3 94.2 4 
97.9 2.1 84.5 42' 
。日 96.5 3.5 86.9 3 
1 96.6 3.4 87.53' 3 
98. 1 1.9 81. 9 62' 
1 ) The reaction was carrid out in the presence of Drierite. 2) Instead of methanol , trityl methyl 
ether (1 mol) was used. 3) t:27J and t:28) were isolated in 77.5 and 1. 2% yields , respectively. 
そして βーD-glucopyranosyl chloride (2 2) 及び α-D-glucopyranosyl perchlorate (35) から f専られる D-gluco­
pyranosides は，メチルトリフェニルメチルエーテルを用いた場合を除いては ιD-glucopyranosyl ch-
loride (2 1) から得られるよりも高い割合で、 methyl ιD-gJucopyraside (21)を得た。
従来の方法である過塩素酸銀，炭酸銀， Drierite (脱水剤)を用いる反応は，他の条件でむこなう場
合よりも加水分解物を多く牛.成した。過塩素酸銀のみ，あるいは過塩素酸銀と sym- コリジン，あるい
はメタノールの代りにメチルトリフェニルメチルエーテルを用いると白骨の生成する割合が増大し，加
水分解物の生成量は減少した。
溶媒をトルエンに代えるとエーテル溶媒のよ場合に較べて ιD-glucopyranoside の生成する割合が減
少した (Table.2 )。えニトロメタンを用いると ιD-glucopyranoside の生成する割合はトルエンの場合
? ?FHυ ヮ“
よりも更に減少した (Table.3)0 
Table.2 Koenigs-Knorr reactions of 3 , 4, 6-tri-O-acetyl-2-0-benzyl-α- (21) and -βーD-gluco­
pyranosyl chlorides (22) , and 3 , 4 , 6-tri-O-acetyl-2-0-benzyl-αーDglucopyranosyl perｭ
chlorate (35) with methanol (1 mol) in toluene at OoC in the presence of Drierite 
cSotmarpt oiung d A(mgCol1) 04 A(gm2oCl0)3SYII(-mCoil) lidine Propaonrd tion of Total Yield 制(%) (27) and (28) yield (%) of (3 
位1) 0.2 l 55.8 44.2 87.0 3 
1 1 62.6 37.4 88.1 1 
1 69.8 30.2 84.0 11 
(22) 0.2 1 77.2 22.8 82.8 2 
1 76.6 23.4 85.1 2 
1 70.9 29.1 82.9 21 
。日 1 79.9 20.1 68.4 2 
l 67.5 32.5 77. 7 321 
71. 4 28.6 67.3 21 
1 ) Trityl methyl ether (1mol) was used instead of methanol. 
2 ) 旧日 was prepared with 2.5 molar epuivβlents of AgCIO. ・
Table.3 Koenigs-Knorr reactions of 3 , 4 , 6-tri-O-acetyl-2-0-benzyl-α- (21) and -β'-D-gluco-
pyranosyl chlorides (22) with methanol (1 mol) in nitromethane at OoC in the presence 
of Drierite 
cSotmarpt oiung d A(mgCol1) 04 Ag(m2Col0)3SYII(-mCol) lidine Propaonrd tion of Total Yiel6d 4 (%) (27) and (28) yield (%) of 
(21) 0.2 1 43.2 56.8 70.6 11 
1 1 46.8 53.2 83.7 2 
l 45.5 53.5 74.5 41) 
(2) 0.2 1 46.1 53.9 76.8 10 
1 49.4 50.6 81. 0 4 
47.5 52.5 82.5 51 
1 ) Trityl methyl ether (1 mol) was used instead of methanol. 
2-chloro 系列の反応結果は 2-0-benzyl 系列の反応結果よりも ιD-glucopyranoside の生成する割合
が減少した。これは 2-chloro 基の電子吸引力が2-0-benzyl 基のそれに較べて強い為に， C-1 位への
影響が大きくなり， oxocarbonium ion が2-0-benzyl 系列の場合よりも生成しにくいので，その分だけ
SNI 型の反応が進行しにくくなる為と考えられる。
Nucleophile にイソプロパノールを用いると，いずれの溶媒中に於し hてもメタノールを使用した場合
とほぼ同様の結果を得た。
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以上の結果から，今回むこなった Koenigs-Knorr 反応について考察してみた。まず 1 )ιD-gluco­
pyranosyl chloride 及び β'-D-glucopyranosyl chloride を過塩素酸銀と反応せしめると，いずれからも同
一の ιD-glucopyranosyl perchlorate を得る事。 2 )反応の進行状態を TLC にて追跡してゆくと加水
分解物に相当する spot が認められ，この spot は反応の経過と共に減少してゆく事。 3 )ι 及び β­
D-glucopyranosyl chloride 及び対応する ιD-glucopyranosyl perchlorate の Kognigs-Knorr 反応で生成
する methyl 及び isopropyl ι 及び β'-D-glucopyranosides の生成比は同一条件下ではそれほど大きな違
いがない事。以上 3 つの事実から本反応は本質的に共通の中間体である ιD-glucopyranosyl perchloｭ
rate (3 , 35) を経由して進行するものと考えられる (Fig.7)0 
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非極性溶媒であるトルエン中では ιD-glucopyranoside が predominant に得られ，極性溶媒であるニ
トロメタン中では ιD-glucopyranoside の生成する割合が減少する事は次の様に説明できる。本反応、
の遷移状態が生成物に近いと仮定し，環の C5-O-G と glucoside 結合せんとする CI-O とからなる mo­
ment について考えてみると， β-D-glucoside 結合される際の moment は ιD-glucoside 結合が形成され
る際の moment よりも大きいと考えられるので，非極性溶媒中では moment の小さい ιD-glucoside 結
合をおこなう方が好ましく，又極性溶媒中では moment の大きいかD-glucoside 結合をおこなう方が好
ましいと考えられるからである。トルエン及びエーテル中ではその非極性の為に反応は幾分かは SN2
型の経路を通り，極性溶媒であるニトロメタン中では反応は殆んど SNl 型を経由しているものと考え
られる。エーテル溶媒中では高い立体構択性をもって ιD-glucopyranoside を得るが，この場合は per-
????つ臼
chlorate の C-1 位にエーテル分子が関与して double inversion した為と考えられる。
これ迄に得られた結果を基として， α-D-g lucopyranoside を立体選択的にしかも好収率で得る為には
次の四項目が満たされる事が好ましいという結論に到達した。 1 )溶媒としてはエーテルを使用する
事。 2 )原料に用いる D-glucopyranosyl chloride としては αー D-glucopyranosyl chloride よりも βーD-
glucopyranosyl chloride 又は対応する ιDglucopyranosyl perchlorate を使用する事。 3 )触媒としては
従来から広く用いられてきた過塩素酸銀，炭酸銀， Drierite よりも，過塩素酸銀， sym- コリジンを用
いる事。 4 )溶媒，原料，触媒，反応容器等はすべて出来る限り脱水し，湿気を完全に除いて反応を
行う事。
(D) ニ，三の ιD-gl ucopyr anos y卜 D-glucopyranose の合成 61
前項で得られた結果を基にして，二，三の ιD-glucopyranosyl-D-glucopyranose の合成を試みたと
ころ，いずれも従来報告されているものよりはるかに好収率で disaccharide を得る事が出来た。即ち
3， 4 ， 6-tri-O-acetyl-2-0-benzyl-β'-Dglucopyranosyl chloride (22) を当モルの 1 ， 2 ， 3 ， 4-tetra-O-acetyl-β­
D-glucopyranose とエーテル中過塩素酸銀及び symーコリジンの各当モルを用いて ooc にて反応せしめ
た後，脱 benzyl 化及び acetyl 化をむこない， βーisomaltose octaacetate を 75% の収量で得た(文献21 20
~55%).。同様にして β-maltose octaacetate ， β'-nigerose octaacetate ， ιkojibiose octaacetate をそれ
ぞれ 43.6% (文献7， 8. 7%) , 57% (文献81 1. 8%), 47% (文献91 21 %)の収率で得た。又ω を 1 ， 2 ， 3 ， 4-
tetra-O-acetyl-6-0-tritylーかD-glucopyranose と反応せしめ，上記と同様に処理してかisomaltose octaｭ
acetate を 74.5% の収率で得た。
結論
(A) ; glycosyl halide と過塩素酸銀とのトルエン，エーテル，液体亜硫酸の様な inert な溶媒中の反
応に於いて， a) glycosyl halide が3 ， 4 ， 6-tri-O-acetyl-2-chloro-2-deoxy-ι 及びーかD-gluco- 及び
mannopyranosyl chloride の様に C-2 位に non-participating group を有する場合， anomeric position の
立体異性体に関係なく対応する同-の ιD-glycosyl perchlorate が得られ，それ等の構造は NMR ，旋
光度及びそれ等の methanolysis，テトラエチルアンモニウムクロリドとの反応により ion 構造ではな
く perchlorate ester である事を明らかにした。 b ) glycosyl halide が2 ， 3 ， 4 ， 6-tetra-O-acetyl-ιD-
glucopyranosyl chloride の様に C-2 位に participating group を有する場合は，生成する化合物の構造は
対応する 1 ， 2-0-acetoxonium perchlorate ion である事を NMR 等で明らかにした。
(B) ;現在迄に一般的合成法の確立されていなかったかD-glucopyranosyl chloride を比較的容易に，
しかも好収率で得る方法を確立した。即ち α-D-glucopyranosyl halide をエーテル中過塩素酸銀と処理
し，更にテトラエチルアンモニウムクロリドを加えて βーD-glucopyranosyl chloride を得た。
(C) ; 上記の様に， ι 及び βーD-glucopyranosyl chloride を容易に得る事が出来る様になったので，
これ等 chlorides と対応する perchlorate を用いて C-2 位に non-participating group を有する glucopyra­
nosyl chloride の過塩素酸銀を触媒とする glycosidat ion の機構と溶媒効果を研究し，反応は本質的に
glucosyl perchlorate を中間体として進行する事，及び現在迄比較的に合成が困難とされていた ιD-
glucopyranoside を立体選択的に，好収率で得る為には次の様な条件が好ましいことを見出した。 1 ) 
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)αーD-glucopyranosyl chloride 
溶媒はエーテルを用いる事。 2 )ιD-glucopyranosyl chloride よりもかD-glucopyranosyl chloride 又
は対応する ιD-glucopyranosyl perchlorate を用いる事。 3 )触媒は従来から用いられてきた過塩素酸
銀，炭酸銀， Drierite よりも，過塩素酸銀， sym- コリジンを用いる事。 4 )溶媒，原料，触媒，反応
容器等は出来る限り脱水し，湿気を完全に除く事。
(D) ; (C) で得られた結果を基として二，三の disaccharide の合成を行ない，従来報告されていた
よりもはるかに好収量で disaccharide を得る事が出来た。
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論文の審査結果の要旨
従来その生成機構が明らかでなかった glucopyranoside の合成に於て， glucosyl halide の隣位に non-
participating group ( Cl , OCH2 中等)があると ιperchlorate が， participating group ( O-acyl 等)がある
と acetoxonium perchlorate ion を生じ以下の反応になることを証明した。又， α-glucopyranosyl chloride 
を簡単にか体に変換する方法を開発した。次に知上の perchlorate を用いて ιglucopyranoside を立
体選択的に，且つ好収量で得る為には，触媒として AgOCl4-sym collidine を用い，エーテル溶媒中，
完全無水条件で反応させることが良いとの結論に達した。この方法を用いて 2~3 の disaccharide を
従来法より圧倒的好収率で得ることに成功した。
以上の成果は，充分博士号請求に価するものと査定しここに報告致します。
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